sp.zn. sukls266048/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
AZEPO 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{ SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje cefazolinum 1 g (jako cefazolinum natricum).
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 2,2 mmol (50 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok

Bily az témér bily velmi hygroskopicky prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek AZEPO je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci vyvolanych mikroorganismy citlivymi na
cefazolin:

e infekce kiize a mekkych tkani
e infekce kosti a klouba

e perioperacni profylaxe: pred operaci, béhem operace a po operaci ke snizeni vyskytu urcitych
pooperacnich infekci u pacientdi podstupujicich chirurgické vykony s rizikem nebo
potencialnim rizikem infekce.

Za vhodnych podminek kultivace a s pfiméfenou citlivosti ma byt stanovena citlivost kauzalnich
mikroorganismi na cefalosporiny.

V tivahu musi byt vzato oficialni mistni doporuceni pro pouziti antibakterialnich ptipravkda.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Déavkovani zavisi na citlivosti mikroorganizmu a zavaznosti onemocnéni.

Dospéli

e U infekci zptisobenych vysoce citlivymi grampozitivnimi mikroorganismy je obvykla davka
pro dospélé 1-2 g/den ve dvou nebo tiech stejnych davkach.

rrrrr

davka 3-4 g/den ve tfech nebo ¢étyfech stejnych davkach. AZEPO lze podavat v davkach az
6 g/den u tézkych infekci jako je endokarditida.

U dospélych s poruchou funkce ledvin mtiZze byt nutna nizsi davka, aby se zabranilo akumulaci.

Velikost snizené davky lze urcit na zakladé hladiny v krvi. Pokud to neni mozné, davka se uréi podle
BUN a/nebo clearance kreatininu.

Po pocatecni nasycovaci davce 500 mg mohou byt jako voditko pouzity nasledujici pokyny pro
udrzovaci davku.
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Udrzovaci davka pripravku AZEPO u pacientii s poruchou funkce ledvin

BUN Clearance e . . .| Sérovy
Funkce ledvin (mg/ kreatininu Grampozitivni | Gramnegativni polocas
. infekce infekce .
100 ml) | (ml/min) (hodiny)
, _ _ 250-500 mg 500 mg-1g _
Lehka porucha 20-34 | 70-40 kazdjch 8 h kazdych 8 h 3-5
Stredné tézka B B 125-250 mg 250-600 mg B
porucha 35-49 1 40-20 kazdych 12 h kazdych 12 h 6-12
“x1 s B _ 75-150 mg 150-400 mg _
Té&zka porucha 50-75 | 20-5 kazdych 24 h kazdych 24 h 15-30

Viz t€z bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pii pouZiti.

Perioperaéni profylaxe

Doporucené davkovani pro prevenci pooperacnich infekci u operaci s rizikem nebo potencialnim
rizikem infekce je:

a) 30 minut az 1 hodinu pfed zahajenim operace se podava davka 1 g intravendzné

b) pftidéletrvajicich operacich (2 hodiny a déle) se podava dalsi ddvka 500 mg az 1 g intraven6zné
b&hem operace (podani nastavit podle délky operace)

¢) po operaci se podava davka 500 mg az 1 g intravendzné kazdych 6—8 hodin po dobu 24 hodin

Je dilezité (1) aby se tivodni davka pted operaci podala kratce pred zahajenim operace (30 minut az
1 hodinu) tak, aby bylo dosazeno ucinné koncentrace antibiotika v séru v momenté prvniho
chirurgického fezu; a (2) aby byl cefazolin v pfipad¢ potfeby podavan v uréenych ¢asech béhem
chirurgického vykonu, aby byla zajisténa dostatecné vysoka hladina antibiotika v okamzZicich vysoké
expozice mikroorganismtm.

Profylaxe cefazolinem ma byt ukoncena do 24 hodin po skonceni operace. Pokud by potencionalni
infekce predstavovala pro pacienta velké nebezpeci (napf. operace na otevieném srdci nebo totalni
nahrada kloubu), je doporuceno v profylaxi cefazolinem pokracovat po dobu 3 az 5 dnl po skonceni
operace.

Pediatrické populace

U infekeci zplsobenych vysoce citlivymi grampozitivnimi mikroorganismy je ucinnad davka 25-
50 mg/kg télesné hmotnosti rozdélena do dvou az ¢ty davek za den.

U infekci zptisobenych méné citlivymi grampozitivnimi mikroorganismy a gramnegativnimi patogeny
se doporucuje davka maximalné 100 mg/kg té€lesné hmotnosti ve tiech nebo Ctyfech stejnych davkach.

U déti s poruchou funkce ledvin mohou byt nutné nizsi davky, aby se zabranilo akumulaci. Velikost
snizené davky lze urcit na zakladé hladiny v krvi. Pokud to neni mozné, davka se odvodi z clearance
kreatininu podle nasledujicich pokynt.

e U déti se stiedné tézké poruchy funkce (clearance kreatininu 40-20 ml/min) postaci 25 %
normalni denni davky rozdélen¢ kazdych 12 hodin.

e U déti s tézkou poruchou funkce (clearance kreatininu 20-5 ml/min) postaci 10 % normalni
denni davky kazdych 24 hodin.

Vsechny tyto pokyny plati po aplikaci pocate¢ni nasycovaci davky.

Viz téz bod 4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pti pouziti.
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Kojenci

Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost pouziti u nedonosenych déti a déti mladSich nez jeden mésic nebyla
stanovena, pouziti pfipravku AZEPO se u téchto pacientli nedoporucuje. Viz téz bod 4.4. Zvlastni
upozornéni a opatfeni pfi pouziti.

Pokyny pro davkovani u pediatrické populace

Do injekéni lahvigky piipravku AZEPO piidejte 4 ml rozpoustédla. Redéni = 225 mg/ml.

Télesna

hmotnost v kg 25 mg/kg/den rozdélené do 3 davek | 25 mg/kg/den rozdélené do 4 davek

Davka v mg Potiebny objem | Davka v mg Potirebny objem
kazdych 8 h v ml kazdych 6 h v ml

5 42 0,2 31 0,15

10 85 0,4 62 0,3

15 125 0,5 94 0,4

20 167 0,7 125 0,5

25 208 0,9 156 0,7

Eﬁ:iizis tv kg 50 mg/kg/den rozdélené do 3 davek | 50 mg/kg/den rozdélené do 4 davek
Davka v mg Potiebny objem | Diavka v mg Potiebny objem
kazdych 8 h v ml kazdych 6 h vml

5 83 0,4 63 0,3

10 166 0,7 125 0,6

15 250 1,1 188 0,8

20 333 1,5 250 1,1

25 417 1,9 313 1,4

Starsi pacienti
U starSich pacientl s normalni funkci ledvin neni potiebnd tprava davkovani.
Doba lécby

Zalezi na pribéhu onemocnéni. V souladu s obecnymi zasadami 1é¢by antibiotiky ma 1écba piipravkem
AZEPO pokracovat alespon 2 az 3 dny po vymizeni horecky nebo dokud neni prokazano, ze byla
eliminovéna pfi¢ina onemocnéni.

Zpusob podani
AZEPO lze podévat intramuskularné€ nebo intravendzné.
Intramuskuldrni injekce

Narted’te vodou pro injekci, 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 0,5% roztokem lidokainu podle nize
uvedené tabulky fedéni.

Diukladné prottepte do Gplného rozpusténi. Pro podani détem mladsim neZ jeden rok se cefazolin nesmi
rozpoustét v roztoku lidokainu.
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AZEPO ma byt aplikovan do velkého svalu.

Tabulka Fedéni

Cefazolin Objem rozpoustédia PribliZzna vysledna Pr{bllzny vyuzitelny
koncentrace objem
lg 2,5ml 330 mg/ml 3,0 ml
Intravenozni podani

Ptipravek AZEPO muze byt podan piimou intravendzni injekci, intermitentni infuzi nebo kontinualni
infuzi. Celkova denni davka je stejné jako pro intramuskularni injekci.

Intermitentni a kontinudlni infuze

Ptipravek AZEPO muze byt podan v ramci probihajici intravendzni 1écby, v primarni nebo sekundarni
intravendzni lahvi. AZEPO se nejprve rozpusti ve 2,5 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztoku chloridu
sodného (postupem uvedenym vyse v €asti Intramuskularni injekce) a dale se nafedi objemem 50-100
ml na 1 g cefazolinu nékterym z nasledujicich roztok:

e 0,9% roztok chloridu sodného

e 0,9% roztok chloridu sodného a 5% roztok glukozy

e roztok Ringer-laktatu
Prima intravenozni injekce
Pripravek AZEPO se nejprve rekonstituuje ve 2,5 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztoku chloridu
sodného (postupem uvedenym vyse v bodu Intramuskulérni injekce) a dale se natedi minimalné 10 ml
vody na injekci nebo 0,9% roztoku chloridu sodného. Aplikuje se pomalu béhem tfi az p&ti minut.

V zadném pitipad¢ nezkracujte dobu podavani na méné nez 3 minuty. Lze podat pfimo do Zily nebo do
kanyl, kterymi pacient dostava vyse uvedené intravendzni roztoky.

Poznamka: Jednotlivé davky vétsi nez 1 g maji byt podany béhem 30-60 minut.
Dalsi pokyny viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
e hypersenzitivita na cefazolin a jina cefalosporinova antibiotika
e predchozi hypersenzitivni reakce na penicilin nebo jiny typ beta-laktamového antibiotika

e pro podani détem mlad$im neZ jeden rok se cefazolin nesmi rozpoustét v roztoku lidokainu

e je-li pro fedéni pouzit lidokain, musi byt pfed intramuskuldrnim podanim vylouceny
kontraindikace lidokainu

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

e Pred zahdjenim 1écby cefazolinem je tfeba peclive zjistit, zda pacient nemél predchozi reakce
hypersenzitivity na cefalosporiny a peniciliny. Cefalosporiny se nemaji pouzivat u pacientt,
kteti po jejich podani v minulosti méli okamzitou hypersenzitivni reakei. V ptipade pochybnosti
ma byt lékat pfi prvnim podani cefazolinu pfitomen, aby mohl reagovat na ptipadnou
anafylaktickou reakci. Mezi peniciliny a cefalosporiny existuje zkiizena reaktivita.

e V pfipadé alergické reakce v souvislosti s piipravkem AZEPO ma byt podavani tohoto
ptipravku ukonéeno a pacient ma dostat vhodnou 1é¢bu.

e Piestoze cefazolin zptusobuje renalni dysfunkci jen vzacné, je doporuceno zkontrolovat funkci
ledvin, ptedevsim u t€zce nemocnych pacientd, ktefi dostavaji maximalni davky, a u pacientd
soucasné uzivajicich jiné potencidlné nefrotoxické latky, jako jsou aminoglykosidy nebo silna
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diuretika (napft. furosemid nebo kyselina etakrynova). U pacientl s poskozenou funkci ledvin
1ze pouzit vys$si koncentrace antibiotik po delsi dobu. V této souvislosti se celkova denni davka
cefazolinu snizuje (viz bod 4.2). Toto plati i pro pacienty s nizkou diurézou v disledku Spatné
funkce ledvin.

e Pfi pouzivani antibiotik se mlze objevit pseudomembrandzni kolitida. Je dilezité vzit tuto
diagnézu v tivahu, pokud se u pacienti béhem 1é€by témito latkami objevi prijmy. V takovém
pripadé maji byt ptijata odpovidajici opatfeni - viz téz bod 4.8.

e Dlouhotrvajici pouzivani cefazolinu mize vést k premnozeni necitlivych mikroorganizmu. Je
proto dulezité pacienta pribézné klinicky sledovat. Dojde-li v prubéhu 1é¢by k superinfekci, je
tfeba ucinit vhodna opatieni.

e Intratekalni podani se nedoporucuje. Po intratekdlnim podani cefazolinu byla hlasena zavazna
toxicita centralniho nervového systému, véetng zachvatu.

e Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost pouziti u nedonosenych déti a novorozencti mladsich nez
jeden mésic nebyla stanovena, pouziti piipravku AZEPO se u téchto pacientli nedoporucuje -
viz téz bod 4.2.

e Ve vyjimecnych ptipadech se v prubéhu 1é¢by cefazolinem objevuji poruchy srazlivosti krve.
Rizikové faktory jsou faktory zptisobujici nedostatek vitaminu K nebo faktory ovliviiujici dalsi
koagulacni mechanismy (parenteralni vyziva, nedostate¢na vyziva, jaterni a ledvinové selhani,
trombocytopenie). Srazeni krve mize byt také naruSeno v ptipadé¢ pridruzenych chorob (napf.
hemofilie, viedy zaludku a dvanactniku), které mohou vyvolat nebo zhorsit krvaceni. Proto se
u téchto pacientii mé sledovat protrombinovy ¢as. Pokud je snizeny, doporucuje se podat
vitamin K (10 mg/tyden).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50 mg sodiku v jedné injekéni lahviéce, coz odpovida 2,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

V ptipad¢ intramuskularniho podani cefazolinu rekonstituovaného roztokem lidokainu je nutno brat
v uvahu i souhrn udaji o ptipravku pro lidokain.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace

Antibiotika
Soucasné podavani bakteriostatickych antibiotik mtize vést k antagonizmu s u¢inkem cefazolinu.

Nedoporucéené kombinace

Probenecid
Pfi soucasném podavani probenecid snizuje renalni clearance cefazolinu.

Pouziti s opatrnosti

Vitamin K;

Nekteré z cefalosporind, jako cefamandol, cefazolin a cefotetan, mohou inhibovat jaterni metabolizmus
vitaminu K a zpiisobovat hypotrombinemii, zejména v ptipad€ nedostatku vitaminu K. Mlze byt nutné
zvySeni davky vitaminu K;.

Antikoagulancia

Cefalosporiny mohou velmi vzacn€ vést k porucham srézlivosti krve (viz bod 4.4). Pfi soucasném
uzivani peroralnich antikoagulancii nebo heparinu ve vysokych davkach je tfeba sledovat koagulacni
parametry.

Nefrotoxicke latky

Pravdépodobnost nefrotoxickych jevil je vyssi pfi soucasném podavani nefrotoxickych latek, jako jsou
aminoglykosidy (napf. gentamicin), polymyxiny, kyselina etakrynova, furosemid a silnd diuretika.
V téchto piipadech je tfeba sledovat renalni funkce.
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Laboratorni testy

Béhem 1écby cefalosporiny byl hlasen pozitivni Coombsiv test. To plati i pro pacienty lécené
cefazolinem.

Peroralni kontraceptiva

Cefazolin muze negativné ovlivnit u¢innost hormondlni antikoncepce. Je proto vhodné pouzivat dalsi
nehormonalni antikoncepci.

4.6 Téhotenstvi, kojeni a fertilita
Téhotenstvi

Bohaté zkuSenosti s pouzivanim prvni generace cefalosporinil v t€hotenstvi nenaznacuji neptiznivé
ucinky na tchotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence. Neexistuji dostate¢né udaje o pouziti
cefazolinu béhem tehotenstvi, aby bylo mozné posoudit jeho moznou $kodlivost. Cefazolin prochazi
placentou. Studie na zvifatech neprokazaly teratogenitu ani reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni se pouziti ptipravku AZEPO béhem téhotenstvi nedoporucuje, pokud to neni
nezbytné nutné.

Kojeni
Cefazolin piechdzi do matetského mléka ve velmi malém mnozstvi. V terapeutickych davkach nelze
zadné ucinky na novorozence ocekavat. AZEPO je mozné pouzivat béhem kojeni.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického profilu a/nebo profilu nezadoucich ucinkt je nepravdépodobné, ze by
cefazolin mél ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Béhem pouzivani cefazolinu byly hldSeny nasledujici nezddouci t€inky. Frekvence nezadoucich ucinkt
jsou rozdgleny do kategorii takto:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méng &asté (=1/1000 az <1/100)
Vzicné (=1/10000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

Tridy organovych Frekvence Nezadouci ucinky
systémi podle
databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Méné Casté Oralni kandiddza (pti dlouhodobém pouzivani)

Vzéacné Genitalni moniliaza, vaginitida, genitalni kandid6za

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzicné Leukocytdza, granulocytdza, monocytodza,
lymfocytopenie, bazofilie, eozinofilie,
granulocytopenie, neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie

Tyto Géinky jsou reverzibilni.

Velmi vzacné Poruchy krevni srazlivosti a v disledku toho krvaceni.

6/12



Tridy organovych
systémi podle
databaze MedDRA

Frekvence

NeZadouci ucinky

Rizikovymi pacienty jsou pacienti s nedostatkem
vitaminu K nebo jinymi faktory, které mohou
zpusobit poruchy srazlivosti krve (uméla vyziva,
nedostatecna vyziva, porucha funkce jater a ledvin,
trombocytopenie) a pacienti se stavy, které mohou
zpusobit nebo exacerbovat krvaceni (napi. hemofilie,
zaludec¢ni a dvanactnikové viedy).

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Anafylakticky Sok (otok obliceje, otok jazyka, otok
hrtanu se zizenim dychacich cest, zvySena tepova
frekvence, dusnost, pokles krevniho tlaku)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzacné

Zvyseni nebo snizeni plazmatické koncentrace
glukozy

Poruchy nervového systému

Méné Casté

Kfiece (u pacientt s poskozenim ledvin, kteti byli
lé¢eni neadekvatné vysokymi davkami)

Vzacné

Vertigo, malatnost, inava

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné

Pleuralni vypotek, dyspnoe nebo respiracni tisei,
kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné

Prtijem, nauzea, anorexie, zvraceni (tyto priznaky
¢asto zmizi béhem 1écby nebo po jejim ukonceni)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné

Pfechodné zvyseni sérové koncentrace AST, ALT,
gama-QGT, bilirubinu a/nebo LDH a alkalické
fosfatdzy, prechodna hepatitida, pfechodny
cholestaticky ikterus

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méneé Casté

Exantém, erytém, erythema exsudativum multiforme,
kopftivka, reverzibilni lokélni permeabilita cév, sliznic
nebo kloubti (angioneuroticky edém), 1ékova horecka,
intersticialni pneumonie nebo pneumonitida

Vzacné

Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza (Lyelltv syndrom)

Velmi vzacné

Analni pruritus, genitalni pruritus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Ptechodné zvyseni dusiku mocoviny v krvi (BUN),
proteinurie, intersticialni nefritida, nedefinovana
nefropatie, nefrotoxicita, vétSinou u pacientt, kteti
jsou léceni soucasné dalsimi potencialné
nefrotoxickymi 1éky
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Tridy organovych Frekvence Nezadouci ucinky
systémi podle

databaze MedDRA
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Bolest v misté vpichu intramuskularni injekce, nékdy
se zatvrdnutim
Méné Casté U intravenozniho podéani se miiZze objevit
tromboflebitida
Vzéacné Bolest na hrudi

V ptipadé silného a ptetrvavajiciho prijmu v pritbéhu nebo po ukonceni [é€by cefazolinem se ma pacient
poradit s 1ékafem. Priijem mutize byt pfiznakem zavazného onemocnéni (pseudomembranédzni kolitida),
ktera vyzaduje okamzitou 1éCbu. Pacient musi byt poucen, aby nepouzival samolécbu, ktera blokuje
sttevni peristaltiku. Dlouhodobé pouzivani cefalosporini mutze vést k prertstani necitlivych
mikroorganismd, zejména rodu Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococci a Candida.

Vysetieni
e Piechodné zvySeni AST, ALT, krevni moc¢oviny a alkalické fosfatazy, bez klinickych piiznak

poskozeni ledvin nebo jater.

Udaje na zvifatech ukazaly, 7e cefazolin je potencidlné nefrotoxicky. I kdyZ tento jev nebyl prokazan
u lidi, je tfeba tuto moznost vzit v uvahu, a to zejména u pacientt, kterym jsou podavany vysoké davky
po delsi dobu. Vzacné byly zaznamenany intersticialni nefritida a nedefinované nefropatie. Pacienti,
u nichz se tyto obtize vyskytly, byli zavazné nemocni a uzivali vice 1€kil. Role cefazolinu v rozvoji
intersticialni nefritidy a jinych nefropatii nebyla dosud stanovena.

Ve vzacnych piipadech byly u nékterych cefalosporinu hlaSeny:

Snizeny obsah hemoglobinu a/mebo hematokrit, anémie, agranulocytoza, aplasticka anémie,
pancytopenie, hemolytickd anémie

Tyto ulinky byly hlaSeny pii 1é¢bé nékterymi cefalosporiny:

No¢ni mary, vertigo, hyperaktivita, nervozita nebo izkost, insomnie, ospalost, slabost, navaly horka,
poruchy barevného vidéni, zmatenost, epileptogenni aktivita

Hlaseni podezi'eni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ptiznaky mohou zahrnovat bolest, flebitidu a zanét v misté aplikace. Po parenteralni aplikaci neobvykle
vysokych davek cefalosporinli se mohou objevit zavraté, parestezie a bolest hlavy. Po predavkovani
nekterymi cefalosporiny se mohou objevit kieCe, zejména u pacientd s poSkozenim ledvin, u nichZz mtze
snadnéji dojit k akumulaci. Vysledky laboratornich testll po predavkovani mohou ukazat vyssi hodnoty
kreatininu, BUN, jaternich enzymt a bilirubinu, je zde riziko pozitivniho Coombsova testu
a trombocytozy, trombocytopenie, eozinofilie, leukopenie a prodlouZeni protrombinového ¢asu.
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Lécba
Pokud se objevi kiece, podavani ptipravku AZEPO musi byt okamzité preruseno.

M4 byt k dispozici antikonvulzivni 1écba a je tfeba podpofit ventilaci a perfuzi. Je tieba pozorné
monitorovat zivotni funkce. Kombinovanou hemodialyzu a hemoperfuzi lze zvazit v piipad¢ zavazného
ptedavkovani, zejména u pacientll s poruchou funkce ledvin, je-li odpovéd’ na konzervativnéjsi 1écbu
nedostate¢na. Udaje podporujici tuto terapii viak nejsou dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina beta-laktamova antibiotika, cefalosporiny 1. generace
ATC kod: JO1DB04

Mechanizmus ucinku

Vsechny cefalosporiny (beta-laktamova antibiotika) inhibuji tvorbu bunééné stény a jsou selektivnimi
inhibitory syntézy peptidoglykanu. Prvnim krokem mechanismu je vazba latky na cilové bunécné
receptory (penicilin-vazebné proteiny). Vytvoreni této vazby je inhibovana transpeptidazova reakce
a dojde k blokadé syntézy peptidoglykanti. Konec¢nym vysledkem je destrukce bakterie.

Mechanizmus rezistence

Beta-laktamova antibiotika obsahuji tzv. beta-laktamovy kruh, ktery je nezbytny pro antimikrobialni
aktivitu. Pokud je tento kruh otevien, antibiotikum ztraci svou Gc¢innost. Nekteré bakterie vSak maji
enzymy (beta-laktamazy), které jsou schopné kruh otevtit, a jsou proto rezistentni proti tomuto typu
antibiotik. Tak jako u ostatnich cefalosporinti a jinych beta-laktamovych antibiotik se ziskané
mechanismy rezistence 1isi podle skupiny bakterii. Zahrnuji zmény v cilové ¢asti bakterialni bunky
(penicilin-vazebné bilkoviny, PBP), enzymatickou degradaci beta-laktamazami a zménénou pristupnost
cilového mista. Existuje zkiiZzend rezistence mezi cefalosporiny a peniciliny. Gramnegativni
mikroorganismy, které obsahuji indukovatelné chromozomalni beta-vazané laktamazy, jako je
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. a Providentia spp. musi byt povazovany za rezistentni
na cefazolin pies svou citlivost in vitro.

Hraniéni hodnoty citlivosti (breakpoints)

Klinické hrani¢ni hodnoty MIC pro cefazolin podle EUCAST

Organismus Citlivé (S) | Rezistentni

(mg/T) (R) (mg/1)
Hrani¢ni hodnoty pro 1 2
nespecifikované organismy

Prevalence rezistence se pro vybrané mikroorganismy muze lisit geograficky a v Case, mistni informace
o rezistenci je cenna zejména pti 1écbeé zavaznych infekei. V piipade potieby se ma vyhledat odborné
poradenstvi, a to zejména, kdyZ je lokalni prevalence rezistence takova, ze pouziti 1éCiva je
pfinejmensim u nekterych typi infekce sporné.

Citlivost pro Staphylococcus je odvozena z citlivosti na meticilin.
Citlivé druhy
Grampozitivni

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)
Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae
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Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, Ca G
Streptococcus pneumoniae

Rezistentni druhy

Citrobacter spp.

Enterococcus spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia

Staphylococcus (rezistentni na meticilin)

Indol pozitivni kmeny Proteus
Enterobacteriaceae spp. (Klebsiella pneumoniae)
Enterobacteriaceae spp. (Proteus mirabilis)

Neékdy bakterie uvedenych druhit mohou byt citlivéjsi nebo méné citlivé na cefazolin, nez je zde
uvedeno pro vétsinu téchto bakterii. Proto se doporucuje provést zkousky citlivosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularnim podani 500 mg cefazolinu je maximalni sérova hladina 20-40 pg/ml dosazena
ptiblizné po jedné hodin€. Po podani 1 g byly ziskdny maximdalni hladiny 37-63 pg/ml. Ve studii
(u zdravych dosp€lych) s kontinualni intravenoézni infuzi cefazolinu v davce 3,5 mg/kg/jedna hodina
(celkové priblizn€é 250 mg), nasledované 1,5 mg/kg/dalsi dvé hodiny (celkové pfiblizné 100 mg) byla
po tfeti hodin€ podavani prokdzana stabilni sérova koncentrace 28 pg/ml. Nasledujici tabulka ukazuje
priamérné sérové koncentrace cefazolinu po intraven6zni injekei jedné davky 1 g.

Sérové koncentrace po intraven6znim podani 1 g (ug/ml)

5 min 15 min 30 min 1 hodina 2 hodiny 4 hodiny
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Distribuce

Cefazolin je z 70-86 % vézan na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem je pfiblizné 11 litrd/1,73 m?.
Pokud je cefazolin podavan pacientim bez obstrukce ZluCovodu, hladiny cefazolinu ve zluc¢i 90—
120 minut po podani jsou obecné vyssi nez hladiny v séru. Naopak v pfipadé obstrukce Zlu¢ovodu je
koncentrace antibiotika ve Zlu¢i mnohem niz$i nez v séru. U pacientl s mozkovymi plenami bez zanétu
je po podani terapeutickych davek koncentrace cefazolinu v mozkomisnim moku 0,0-0,4 pg/ml.
Cefazolin snadno prochdzi zanicenou synovialni membranou a dosahované koncentrace antibiotika
v kloubu jsou podobné koncentracim v séru.

Biotransformace

Cefazolin neni metabolizovan.
Eliminace

Plazmaticky polocas je piiblizn€ 1 hodina 35 minut. Cefazolin se vylucuje v biologicky aktivni formeé
modi. Z intramuskularni davky 500 mg se 5689 % vylucuje béhem prvnich Sesti hodin a 80 az témer
100 % se vylouc¢i béhem 24 hodin. Po intramuskularnim podani 500 mg a 1 g se v mo¢i dosahuje hladiny
500—4000 pg/ml. Cefazolin se ze séra odstranuje piedev§im glomerularni filtraci, renalni clearance je
65 ml/min/1,73 m?.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cefazolin ma nizkou akutni toxicitu. Renalni toxicita po opakovaném podani byla pozorovana u kralikd,
ale nikoliv u potkanil a pst. Cefazolin nemél teratogenni ucinky, ani nevykazoval reprodukéni toxicitu
u potkand, mysi a kralikti. Studie mutagenity a karcinogenity cefazolinu nejsou k dispozici.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Roztoky obsahujici cefazolin nemaji byt michany s jinymi antibiotiky, vCetné aminoglykosida.
6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla pro vSechny zptsoby podani prokdzana po dobu
24 hodin pii 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba nem¢la byt del§i nez 24 hod pii 2 °C-8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovévani rekonstituovaného lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla (hydrolyticka tfida I, jmenovity objem 10 ml) uzaviena pryzovou zatkou
a hlinikovym uzavérem, nebo hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhavacim vickem (flip-off seal),
krabicka

Velikost baleni: 5, 10, 25, 50 nebo 100 injekénich lahvi¢ek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Ptiprava a podani roztoku se maji provést za aseptickych podminek (viz téz bod 4.2). Pied podanim je
tteba roztok zkontrolovat na neptitomnost pevnych ¢astic a zbarveni.

Intramuskuldrni injekce

Nafted’te vodou pro injekci, 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 0,5% roztokem lidokainu podle nize
uvedené tabulky fedéni. Dikladné protfepte do uplného rozpusténi.

AZEPO ma byt aplikovan do velkého svalu. Pro podani détem mladsim nez jeden rok se cefazolin nesmi
rozpoustét v roztoku lidokainu.

Cefazolin Objem rozpoustédia Priblizna vysledna Pr{bhzny vyuZitelny
koncentrace objem
lg 2,5 ml 330 mg/ml 3,0 ml
Intravenozni podani

AZEPO muze byt podén piimou intravendzni injekei, intermitentni infuzi nebo kontinualni infuzi.
Celkova denni davka je stejna jako pro intramuskularni injekci.

Intermitentni a kontinudlni infuze

AZEPO muze byt podan vramci probihajici intravendézni 1écby, v primamni nebo sekundarni
intravenozni lahvi. AZEPO se nejprve rekonstituuje ve 2,5 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztoku
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chloridu sodného (postupem uvedenym vyse v bodu Intramuskularni injekce) a dale se nafedi objemem
50-100 ml na 1 g cefazolinu n¢kterym z nasledujicich roztokd:

e 0,9% roztok chloridu sodného

e 0,9% roztok chloridu sodného a 5% roztok glukozy

e roztok Ringer-laktatu
Prima intravenozni injekce
AZEPO se nejprve rekonstituuje ve 2,5 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztoku chloridu sodného
(postupem uvedenym vySe v bodu Intramuskulérni injekce) a déle se nafedi minimalné 10 ml vody pro
injekci. Aplikuje se pomalu béhem tii az péti minut. V Zadném ptipad€ nezkracujte dobu podavani na

méné nez 3 minuty. Lze podat pfimo do zily nebo do kanyl, kterymi pacient dostava vyse uvedené
intravenozni roztoky.

Poznamka: Jednotlivé davky vétsi nez 1 g maji byt podany béhem ticeti az Sedesati minut.
AZEPO injekéni lahvicky jsou na jednorazové pouziti, zbytek roztoku se musi znehodnotit.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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